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Le telaprevir, nouvel inhibiteur de protease 
specifique du VHC 


U ne nouvelle classe the- 
rapeutique d’antivi- 
raux specifiques du 
vims de l’hepatite C (VHC) 
vient de faire l’objet de deux 
etudes de phase II, chez des 
sujets infectes par le VHC de 
genotype 1 et na'ifs de tout 
traitement. 

Dans une premiere etude 
effectuee aux Etats-Unis, 1 le 
telaprevir, inhibiteur d’une 
protease du VHC, prescrit en 
association a l’interferon 
pegyle et a la ribavirine a ete 
compare chez 250 patients au 
traitement de reference qui 
associe l’interferon pegyle et 
la ribavirine pendant 48 se- 
maines. 

Le telaprevir, prescrit en 
trois prises orales par jour 
pendant les 12 premieres 
semaines, etait associe a 
la combinaison interferon 
pegyle-ribavirine pendant 12, 
24 ou 48 semaines. L’objectif 
principal etait le taux de 
charge virale C indetectable 
24 semaines apres la fin du 
traitement. Les schemas 
combinant 12 semaines de 
telaprevir et 24 ou 48 semai- 
nes dissociation interferon 
pegyle-ribavirine donnaient 
des resultats significative- 
ment meilleurs que le bras de 
reference : 61 et 67 % versus 
41% (p < 0,02). 


Dans la seconde etude, euro- 
peenne, 2 334 patients ont 
requ apres randomisation soit 
du telaprevir pendant les 12 
premieres semaines en asso- 
ciation a l’interferon pegyle- 
ribavirine pendant 12 ou 24 
semaines, soit du telaprevir 
associe a l’interferon pegyle 
seul pendant 12 semaines, 
soit enfin le traitement de 
reference combinant interfe- 
ron pegyle-ribavirine pendant 
48 semaines. La encore, l’ob- 
jectif principal etait l’obten- 
tion d’une charge virale C 


indetectable mesuree 24 se- 
maines apres l’arret du traite- 
ment. Seul le bras combinant 
12 semaines de telaprevir et 
24 semaines de l’association 
interferon pegyle-ribavirine 
donnait un resultat virolo- 
gique superieur au bras de 
reference : 69 versus 46 % 
(p = 0,004). 

Dans les deux cas, ces bons 
resultats ont ete obtenus au 
prix d’effets secondaires net- 
tement plus marques, tout 
particulierement des reac- 
tions cutanees parfois seve- 


res, un prurit et des troubles 
digestifs. Un echappement 
virologique au telaprevir a 
ete constate chez moins de 
7 % des patients. 
Commentaires : cette nouvelle 
molecule semble incontesta- 
blement apporter un plus en 
raccourcissant de moitie la 
duree du traitement avec un 
gain de reponse supplemen- 
taire de pres de 20 %, mais 
elle s’ajoute a la bitherapie 
classique. Toutefois, on est 
frappe par l’importance des 
effets secondaires, notam- 
ment cutanes, qui justifient la 
relative courte duree de ce 
traitement. II reste encore 
de nombreuses reponses a 
apporter, en particulier les 
risques de resistance. Enfin, 
le telaprevir n’est qu’un des 
nouveaux agents anti- VHC, 
et d’autres travaux prospec- 
tifs sont en cours. • PC 


Tobian A, Serwadda D, Quinn T, et al. Male circumcision for the prevention of HSV-2 and HPV infections and syphilis. 

N Engl J Med 2009;360:1298-309. 

Circoncision et prevention des infections par HPV et HSV2 


A partir de deux etudes prospectives effectuees sur une 
population essentiellement rurale en Ouganda, les 
auteurs de ce travail ont evalue I’influence de la 
circoncision sur le risque de contracter une infection par 
le virus Herpes simplex de type 2 (HSV-2), la syphilis 
et le papillomavirus (HP V). 

Pour cela, les sujets volontaires ages de 1 5 a 49 ans ont 
ete suivis prospectivement sur un minimum de 2 ans. 

Un sous-groupe de 3393 sujets seronegatifs pour le 
virus de I’immunodeficience humaine (VIH) et pour le 
HSV-2, ont ete randomises entre circoncision d’emblee 
ou pas de circoncision. Une etude serologique pour le 
HSV-2, pour les principaux serotypes pathogenes du HPV 
et pour la syphilis ont ete effectuees a 6, 1 2 et 24 mois. 
A 24 mois, apres ajustements sur Page, les pratiques 
sexuelles, (’utilisation ou non du preservatif, et le niveau 
socio-economique, I’incidence de I’infection par HSV-2 


diminuait de 25 %, et celle de I’HPV baissait de 35 % 
dans le groupe circoncision par rapport au groupe sans 
circoncision. A 24 mois egalement, le nombre de lesions 
genitales constatees etait egalement significativement 
moindre dans le groupe circoncision. 

En revanche, aucun effet protecteur n’a ete constate 
vis-a-vis de la syphilis. 

Commentaires: les premieres etudes avaient montre 
un effet protecteur de la circoncision sur I’incidence de 
I’infection par le VIH, et ces travaux complementaires 
vont dans le meme sens avec deux autres virus 
a transmission sexuelle. L’absence de benefice sur la 
syphilis demeure mal expliquee. Peut-on transposer pour 
autant sur la population europeenne ces resultats 
obtenus sur une population africaine dont 
I’environnement et les conduites a risque sont bien 
differentes? • PC 
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Quel seuil de CD4 pour debuter le traitement antiretroviral 
chez le sujet infecte par le VIH et asymptomatique ? 


P lus de 20 ans apres le 
debut de l’epidemie par 
le virus de Timmunode- 
ficience humaine (VIH) , il n’y 
a toujours pas de donnees 
suffisamment solides permet- 
tant d’identifier le moment 
optimal de la mise en route 
d’un traitement antiretroviral 
chez les sujets infectes par le 
virus mais asymptomatiques. 
Deux grandes etudes interna- 
tionales ont tente d’apporter 
une reponse en unissant les 
donnees epidemiologiques et 
cliniques de plusieurs cohor- 
tes de patients, et en analy- 
sant leur devenir en fonction 
de la date de mise en route du 
traitement antiretroviral. 
Dans la premiere etude, 1 
commencee en Amerique du 
Nord en 1996 chez 17 500 
sujets asymptomatiques et 
na'ifs de tout traitement, 
deux groupes etaient distin- 
gues en fonction du nombre 
de lymphocytes CD4, entre 
351 et 500/mm 3 et au dessus 
de 500/mm 3 . 

Parmi les patients dont le 
nombre de CD4 etait compris 
entre 351 et 500/mm 3 , 25 % 
ont commence un traitement 
d’emblee, alors que 75 % n’ont 
regu de traitement que 
lorsque les CD4 avaient baisse 
en dessous de 351/mm 3 (trai- 
tement differe). Or apres 
ajustements statistiques, le 
risque relatif (RR) de deces 
(quelle qu’en soit la cause) 
etait plus eleve dans le groupe 


a traitement differe (RR 
= 1,69 ; intervalle de confiance 
[IC] a 95 % : 1,26-2,26). Ces 
memes constatations ont ete 
faites avec les patients dont 
les lymphocytes CD4 etaient 
initialement superieurs a 500 
(RR de deces : 1 ,94 ; IC a 95 % : 
1,37-2,79). 

La seconde grande etude 2 a 
reuni les donnees epidemio- 
logiques de 15 cohortes euro- 
peennes de patients na'ifs de 
tout traitement et sans cri- 
tere de sida, dont les lympho- 
cytes CD4 etaient superieurs 
a 550/mm 3 . La mortality et le 
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risque de developper le sida 
ont ete etudies en fonction 
du nombre de CD4 lors de la 
mise en route du traitement 
antiretroviral. Ainsi, le risque 
de deces ou de pas- 
ser au stade sida 
etait significative- 
ment plus important 
lorsque le traite- 
ment etait debute 

avec retard, en parti- 

culier lorsque les 
CD4 diminuaient dans la 
tranche 250-350/mm 3 . Ces 
risques etaient moins mar- 
ques lorsque le traitement 


etait demarre dans la tranche 
de CD4 compris entre 351 et 
450. 

Commentaires : ces donnees 
retrospectives complexes 
suggerent qu’il faut traiter les 
patients asymptomatiques 
relativement precocement, 
avant d’observer une baisse 
significative des CD4, et tout 
particulierement avant le 
seuil de 350/mm 3 . Les recom- 
mandations frangaises actu- 
elles de traiter a partir de 
350 CD4 par mm 3 et de ne 
traiter entre 350 et 
500 CD4 par mm 3 
que si la charge 
virale est tres 
elevee ou si les 
lymphocytes CD4 
baissent vite ou s’il 
une coinfection 
ou C sont en 
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existe 
virale B 
accord avec ces resultats. 
Toutefois, une grande etude 
prospective internationale 
vient de commencer et ten- 
tera de mieux repondre a ces 
questions. • PC 


Pentti K, Tuppurainen MT, Honkanen R, et al. Hormone therapy protects from diabetes: the Kuopio osteoporosis risk fac- 
tor and prevention study. Eur J Endocrinol 2009;160:979-83. 

L’ hormonotherapie de la menopause protege de la survenue d’un diabete 


On sait que la frequence du diabete augmente avec I’age. 
Des etudes recentes ont suggere qu’un traitement par 
estroprogestatif au cours de la menopause pouvait 
proteger contre I’apparition d’un diabete. 

Cette protection a ete verifiee dans une etude de cohorte 
prospective de population portant sur 8483 femmes 
menopausees de la population de Quopio en Finlande, 
agees de 52 a 62 ans, qui n’avaient pas de diabete au 
debut de I’etude et ont ete suivies pendant 5 ans 
entre 1 994 et 1 999. Les informations concernant 
(’utilisation de I’hormonotherapie substitutive et les 
evenements de sante etaient obtenus par des 
questionnaires en 1 989, 1 994 et 1 999. La morbidity liee 
au diabete avant et au cours du suivi etait obtenue a partir 
des registres de I’assurance maladie de Finlande. 

Au cours du suivi, 40,8 % des femmes menopausees, 
n’ayant pas de diabete, n’avaient jamais utilise 


d’hormonotherapie substitutive, 27,3 % des femmes 
avaient utilise une hormonotherapie substitutive et 31 ,9 % 
des femmes continuaient a utiliser une hormonotherapie 
au cours du suivi. Durant le suivi, 162 cas de diabete sont 
apparus. En comparaison de celles qui n’avaient jamais 
utilise le traitement de la menopause, le hazard ratio 
ajuste de survenue d’un diabete etait de 0,81 (intervalle 
de confiance [IC] a 95 %: 0,57-1 ,16) pour celles qui 
I’avaient utilise autrefois, de 0,53 (IC a 95 %: 0,24-1 ,15) 
pour celles qui I’avaient utilise de maniere intermittente 
pendant moins de 2 ans et demi, et de 0,31 (IC a 95 % : 
0,16-0,6) chez celles qui I’avaient utilise de maniere 
continue entre 2 ans et demi et 5 ans. 

Commentaires : dans cette etude en tout cas, 
I’utilisation de I’hormonotherapie de la menopause 
diminue clairement le risque de survenue d’un diabete 
chez les femmes menopausees. • PCh 
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Tabagisme : vers de nouvelles 
strategies de sevrage ? 


L e sevrage du tabac est 
souvent decevant et l’ai- 
de pharmacologique n’est 
pas toujours bien encadree 
par le medecin. Dans le but d’a- 
meliorer les resultats du se- 
vrage a l’aide de procedes 
pharmacologiques, ici la nico- 
tine et le bupropion, deux nou- 
velles etudes americaines 
controlees ont teste plusieurs 
approches de sevrage. 

La premiere 1 etait ciblee sur des 
fumeurs d’au moins 10 cigaret- 
tes par jour, et comparait avec le 
soutien de leur medecin gene- 
raliste trois strategies : un trai- 
temeut pharmacologique clas- 
sique par patchs de nicotine ou 
par bupropion oral delivres gra- 
tuitement pour une periode de 
6 semaines tous les 6 mois pen- 
dant 18 mois ; un meme traite- 
ment pharmacologique clas- 
sique renforce par deux contacts 
telephoniques de conseil au se- 
vrage par des specialistes tous 
les 6 mois ; et enfin le meme trai- 
tement pharmacologique ren- 
force par 6 appels telephoniques 
tous les 6 mois. 

Le taux de sevrage a 2 ans, de- 
clare par chaque participant et 
sans aucune confirmation ob- 
jective, etait meilleur dans les 
deux groupes avec soutien 
telephonique que dans le grou- 
pe sans soutien (risque relatif 
[RR] = 1,47; intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 1,08-2), 
et etait encore meilleur dans le 
groupe avec un fort soutien 
telephonique (RR = 1 ,43 ; IC a 
95%: 1-2,03). 


La seconde etude 2 concernait 
des fumeurs d’au moins 10 ci- 
garettes par jour et atteints d’u- 
ne maladie metabolique ou 
cardiovasculaire. Un premier 
groupe etait traite classique- 
ment par une cure de patchs de 
nicotine a doses decroissantes 
sur 10 semaines; le second 
groupe recevait une tritherapie 
par patchs de nicotine, de la ni- 
cotine inhalee a la demande et 
du bupropion a la dose de 
150 mg/j jusqu’a obtention d’un 
arret de fumer de 2 semaines ; 
les participants de ce groupe 
etaient ensuite invites a baisser 
les doses des patchs toutes 
les 2 semaines jusqu’a arret. 
Evaluee a 6 mois, la reponse a 
ces modalites de sevrage repo- 
sait sur des dosages de mono- 
xyde de carbone (CO) expire, 
repetes 7 jours de suite. Ainsi, 
l’objectif du sevrage etait atteint 
chez 35 % des sujets du groupe 
traitement combine contre 19 % 
dans le groupe nicotine seule en 
patch (p = 0,04). En contre- 
partie, un plus grand nombre de 
cas d’insomnie et d’anxiete etait 
note dans le groupe recevant le 
traitement combine. 
Commentaires: ces travaux pro- 
spectifs soulignent l’interet du 
soutien et de l’accompagne- 
ment par le medecin du sevra- 
ge, ici repete sur une periode 
particulierement prolongee, et 
ouvrent peut-etre la porte a la 
combinaison des traitements 
nicotiniques et antidepresseurs, 
mais au prix d’une plus forte 
morbidity. • PC 


Sinha R, Cross AJ, Graubard Bl, Leitzmann MF, Schatzkin A. Meat intake 

et mortality. Arch Intern Med 2009;169:562-71. 

Viande rouge et charcuterie : 
quel impact sur la mortalite? 

La consommation de viande est tres variable dans le monde, mais 
I’impact de la consommation de quantites importantes de viande 
sur la mortalite par maladie chronique est ambigu. 

Quelques donnees dans les populations vegetariennes permettent 
de penser que, dans ces populations, d’autres facteurs 
de risque comme le tabagisme, la consommation d’alcool 
ou la sedentarite sont tres differents de la population generate. 
L’objectif de cette etude americaine a done ete de determiner 
la relation entre la consommation de viande rouge, de viande 
blanche et de charcuterie et la mortalite par maladie chronique. 

La population etudiee etait une cohorte d’un demi-million 
de personnes agees de 50 a 71 ans, de la NIH-AARP Diet and 
Health Study. La prise de viande etait estimee a partir d’un 
questionnaire alimentaire donne au debut de I’etude. 

Le suivi de cette cohorte a dure 10 ans, et la mortalite a ete 
analysee. Plus de 47000 deces sont survenus chez les hommes 
et plus de 23000 chez les femmes au cours de ces 10 annees. 

Les hommes et les femmes, dans le quintile le plus eleve 
de consommation de viande rouge en comparaison du quintile 
le plus bas, ainsi que dans le quintile superieur en comparaison 
du quintile inferieur de consommation de charcuterie, 
avaient un risque superieur de mortalite globale 
(hazard ratio [HR] = 1,31, intervalle de confiance [IC] a 95 %: 

1 ,27-1 ,35 chez les hommes ; HR = 1 ,36, IC a 95 % : 1 ,30-1 ,43 
chez les femmes pour la viande rouge ; HR = 1 ,1 6, IC a 95 % : 
1,12-1 ,20 chez les hommes, HR = 1 ,25, IC a 95 % : 1 ,21 -1 ,31 
chez les femmes pour la charcuterie). Pour ce qui concernait 
la mortalite specifique, les hommes et les femmes avaient 
un risque eleve de mortalite par cancer pour la viande rouge 
(HR = 1 ,22 chez les hommes et 1 ,20 chez les femmes) 
et pour la charcuterie (HR = 1,12 et 1,11). De plus, le risque 
de maladies cardiovasculaires etait superieur chez les femmes 
du quintile superieur de consommation de viande rouge 
(HR = 1 ,27, IC a 95 % : 1 ,20-1 ,35 pour les hommes, HR = 1 ,50, 

IC a 95 % : 1 ,37-1 ,65 pour les femmes) alors que pour 
la charcuterie, le hazard ratio etait a 1 ,09 pour les hommes 
et 1 ,38 pour les femmes. 

Commentaires: il semble done bien que la consommation 
de viande rouge et de charcuterie soit associee a une augmentation 
modeste de la mortalite totale, de la mortalite par cancer 
et de la mortalite cardiovasculaire. • PCh 
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Boissons light au fructose : ne pas abuser ! 


L es etudes menees chez 
l’animal ont montre que la 
consommation de fruc- 
tose que l’on utilise comme 
edulcorant etait a l’origine 
d’une lipogenese de novo , 
d’une dyslipidemie et d’une 
insulinoresistance. Qu’en est-il 
chez l’homme ? 

Cette etude en double insu et 
deux bras paralleles a com- 
pare l’effet de boissons conte- 
nant du fructose ou de bois- 
sons contenant du glucose. 
L’etude a ete menee en 
trois phases : la l re phase de 
2 semaines, ou periode basale ; 
la 2 e phase, ambulatoire, qui 
durait 8 semaines pendant 
lesquelles les sujets consom- 
maient un regime equilibre 
sur le plan energetique, mais 
25 % de leurs besoins ener- 
getiques quotidiens etaient 
apportes sous forme de bois- 
sons sucrees soit au fructose, 
soit au glucose (le reste etant 
laisse a volonte) ; la 3 e phase, 
qui durait 2 semaines, durant 
lesquelles les patients etaient 
hospitalises ; ils consom- 
maient des boissons au fruc- 
tose ou au glucose apportant 
25 % des besoins energe- 
tiques quotidiens avec un 
regime equilibre sur le plan 
energetique. 

Dans les deux groupes la prise 
de poids a ete la meme, qu’ils 
boivent des boissons sucrees 
au glucose ou au fructose, 
mais le volume du tissu adi- 
peux visceral a augmente de 
maniere significative unique- 


ment chez les sujets qui 
consommaient du fructose. 
Les triglycerides a jeun ont 
augmente d’environ 10 % lors 
de la phase de 10 semaines de 
consommation du glucose, 
mais n’ont pas aug- 
mente lors de la phase 
de consommation du 
fructose. En revan- 
che, la lipogenese de 
novo et l’aire sous la 
courbe postprandiale 
de la concentration 
des triglycerides pendant 
24 heures a augmente de 
maniere specifique au cours 
de la phase de consommation 
des fructoses. De meme, les 
marqueurs de perturbation 
du metabolisme lipidique et 
des lipoproteines, en particu- 
lier 1’apoB, le LDL-cholesterol, 
les LDL petites et denses, les 
LDL oxydees a jeun et les 
concentrations postprandia- 
les de cholesterol et de trigly- 
cerides des particules de type 
remnant ont augmente de 
maniere significative au cours 
de la consommation de fruc- 
tose, mais non au cours de la 
consommation de glucose. De 
plus, la glycemie a jeun et l’in- 
sulinemie ont augmente, et la 
sensibilite a l’insuline a dimi- 
nue chez les sujets qui 
consommaient du fructose, 
mais non chez ceux qui 
consommaient du glucose. 
Commentaires : le fructose et le 
glucose ont done des effets 
differents sur la distribution 
regionale du tissu adipeux. De 


plus, la consommation de 
fructose, en plus d’augmenter 
les triglycerides postprandiaux 
et 1’apoB a jeun et postpran- 
diale, augmente un certain 
nombre de sous-fractions du 
LDL-cholesterol, ce 
que ne fait pas la 
consommation de glu- 
cose . . . , ce qui pourrait 
etre associe paradoxa- 
lement a une augmen- 
tation du risque de 
maladies cardiovascu- 
laires. L’ augmentation de la 
lipogenese de novo et la dimi- 
nution de la clairance mediee 
par la lipoproteine lipase 
contribuent a une hypertri- 
glyceridemie postprandiale 
induite par le fructose. Enfin, 
la consommation de fructose, 
jusqu’a 25 % des besoins ener- 
getiques avec un regime a 
volonte, diminue la tolerance 
au glucose et la sensibilite a 
l’insuline chez les obeses en 
comparaison de la consomma- 
tion de glucose. Leffet est plus 
net chez les hommes que chez 
les femmes. Reste maintenant 
a savoir a quelle dose de fruc- 
tose quotidienne ces anoma- 
lies prennent de l’importance, 
en particulier en termes de 
sensibilite a l’insuline et cela 
dans des populations differen- 
tes. Mais, quoi qu’il en soit, la 
consommation de fructose 
comme edulcorant n’est pro- 
bablement pas a recommander 
lorsqu’elle atteint des niveaux 
energetiques comme celui ob- 
serve dans cette etude. . . • PCh 
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of rosuvastatin in the prevention 
of venous thromboembolism. 
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2009;360:1851-61. 

Les statines 
previennent-elles la 
thrombose veineuse? 

Certaines analyses de cohorte 
suggerent un effet benefique sur 
le risque de thrombose veineuse 
chez les sujets traites par une 
statine, dont on sait deja qu’elle 
exerce un effet protecteur 
indiscutable sur le versant arteriel. 
Pour tenter d’eclairer ce nouveau 
debat, une etude prospective 
randomisee en double aveugle a 
compare le risque de survenue de 
thrombose veineuse profonde ou 
d’embolie pulmonaire chez plus 
de 17800 sujets volontaires, 
initialement en bonne sante, sans 
dyslipidemie, traites soit par placebo 
soit par 20 mg de rosuvastatine. 

A tissue d’un suivi median de 
moins de 2 ans, 60 sujets ont eu 
un accident thromboembolique 
dans le groupe placebo contre 34 
dans le groupe statine (risque 
relatif [RR] = 0,57, intervalle de 
confiance [1C] a 95 %: 0,7-0,86; 
p = 0,007). Cet effet preventif 
favorable etait surtout note pour 
les accidents thromboemboliques 
survenant dans des conditions a 
risque (immobilisation, traumatisme, 
cancer). Enfin, cet effet benefique 
etait significatif sur le risque de 
thrombose veineuse profonde 
(p = 0,004) seulement, et non sur 
le risque d’embolie pulmonaire 
qui etait comparable dans les 
deux groupes (p = 0,42). 
Commentaires: ces donnees 
obtenues sur une cohorte de sujets 
initialement en bonne sante et sur 
une breve duree meritent d’etre 
confirmees avec un plus grand recul 
et affinees sur des populations, 
peut-etre plus a risque de thrombose 
veineuse. Meme si les statines 
semblent limiter I’activation de la 
thrombose, les mecanismes et 
voies metaboliques de leur effet 
sur I’endothelium veineux ne sont 
pas bien connus. • PC 



